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プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン D2 合成酵素 bro staglandin D2 Sintha se, P G DS) は , プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン H2 を基 質と して プ
ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン D2 を合成す る酵素で , 脳脊髄液中に多量 に含まれ て い る い わ ゆ る ベ ー タ ト レ ー ス (β一 触 C e) と 同
一 物 質
で ある. 本研究で は , ヒ トの 中枢神経 に お け る P G D Sの 役割を知 る た め に, 脈絡叢 , く も膜組織お よ び 髄膜腰 にお ける そ の
発現 に つ い て検索 し た. 対象は , 手術時 に採取 され た 2例 の 脈絡叢 と剖検時 に採取 さ れ た 6例 の くも膜組織, お よ び20例 の 髄
膜腫 の 手術標本であ る. 逆転写ポ 1)メ ラ ー ゼ連 鎖反応(re v er setr an S C riptio n-pOlym e r a se chain r e actio n, RTIP C R) お よ び ウ エ
ス タ ン プ ロ ッ トで は , 脈絡叢 , く も膜絨毛, お よ び髄膜腫 の 全 て に P G D Sの mR N A と蛋白 の 発現 がみ ら れ た. た だ し, 線維
型の 髄膜腫 で は他 の 組織型に比べ , 発現量 は少なか っ た . 組織内 ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン で は , 脈絡叢で は脈絡上皮 に, く も
膜で は最外層の くも膜上皮 O)a rier c elllayer) に , また , くも膜繊毛で は外表を覆うくも膜細胞 (c ap c e11clu ste r) で は なく,
そ の 直下 の 中芯部 (c entralc o re) の く も膜細胞(co r e ar achn oidcell) に mR N Aの 発現が み ら ら た. 一 方 , 髄膜腫で は, 合胞体
型(syn cyti altype) と移行型 匝an sitio n altype) で は m R N Aの 発現は多数の 腫瘍細胞に み られ た が , 線維型(Abr o u sty pe)で は
ごく少数 しか み られ なか っ た . 免疫組織化学で は, 脆絡叢 に お い て は脈絡上皮 に分泌願粒様に P G D S蛋白 の 発現が み られ た.
くも膜 に お い て は 上 皮細胞層 (ba rrie r c ell laye r) に の み 蛋白の 発現 が み られ た が , く も膜繊毛 で はくも膜細胞層 (c ap cel
Clu ster) に は ほ と ん ど 蛋白 の 発現 はみ ら れ ず, 主に線維性中芯(ce ntralc o re)に 発現が み られ た . 一 方 , 髄膜腫 にお い て は合胞
体型と移行型で は 大多数の 膿瘍細胞 に P G D S蛋白 の 発現 が み られ , 特 に 渦状紋 匝ho rl) や砂粒体 bs a m m o mわ を とり囲む腫
瘍細胞 に集中 して み ら れ た. 線椎 型で は P G D S蛋白 の 発現はまば らで あ っ た . 以 上 の 結 果よ り, ヒ ト 中枢神経 に お い て は脈
絡叢, くも膜, お よ びくも膜絨毛 に お い て P G D S が産生 さ れ脳脊髄液中 に分泌 され て い る こ とが 示 され た . 脈絡叢 や くも膜
は単 に脳脊髄液を産生 したり髄液腔の 境界膜を形成 して い る の で は なく, P G D Sを介 して 中枢神経 に対 して 何 らか の 液性調節
を行 っ て い る もの と推定さ れ た. 一 方 , 髄膜腫 にお い て は PG D S が その 特異的 マ ー カ ー に な り得る こ と が 示 され た と 同時 に,
髄膜腫に特徴的な組織構造 であ る渦状紋や砂粒体の 形成 に PGDS が関与 して い る こ と が 推定 さ れ た.
鮎 y w ords pro staglandin D2Synthase, Chor oidple xu S, a r a Chnoid, ar a Chnoid vi11i, m e ningio m a
1961年, Cla uss e nは脳 脊髄液中の 主要蛋白の 1 つ と して ベ
ー タ ト レ ー ス (β一反a ce) 蛋白を同定 した
1)
. ベ ー タ ト レ ー ス 蛋白
は脳脊髄液に含まれ る蛋白と して は ア ル ブ ミ ン に次 い で 多く,
しか も血 清中の 数百倍の 濃度で脳脊髄液中に存在する . し たが
っ て
,
ベ ー タ ト レ ー ス 蛋白 は血 清由来の 蛋白で は なく , 中枢神
経内 にお い て独自 に産生 され 脳脊髄液中に分泌 さ れ る 蛋白であ
る と考え られ て い る . 近年, 構成 ア ミ ノ 酸の 解析 に よ り, こ の
ベ ー タ ト レ ー ス 蛋白 は 中枢塑の プ ロ ス タ グラ ン デ イ ン D2 合成
酵素 (pr o stagla ndin D2 Syntha s e, P G DS, prOStaglandin-H2 D-
iso m e ra se;(5Z,13 E)-(15S)-9α , 11α - epidio xy-15-hydroxy pro sta-5,
13-die n o ate D-is o m ar a S e, E C 5. 3. 99. 2) と同 一 物質で あ る こ と
が 解明さ れ た2卜6).
P G D S は主 と して 哺乳類の中枢神経 にお い て プ ロ ス タ グ ラ ン
デ イ ン H2 を 基 質 と し て プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン D2
bro staglandin D2, P G D2)を生合成す る酵素であり , ラ ッ トで
は脈絡叢やくも股 , 乏突起膠細胞, 網膜, 内耳 な ど に お い て 発
現 して い る こ と が確認 され てい る7)H). 中枢神経 に お ける P G DS
の 生 理 的機能 に関 して は, H叩 aisbi ら
仰)は 睡眠調節 や体温調節,
黄体形成ホ ル モ ン 放出 な ど と関連があ る と報告 し て い る.Ⅶ皿一 方,
Nagata ら
11)
は 蛋白の 3 次楠造の 解析 に よ り P G D S が脂溶性物質
の 担体である リ ボ カリ ン フ ァ ミ リ ー Oipo calin fami 1y) に属する
こ と を解明 し, 脳脊髄液中で輸送蛋白と して 機能 し て い る こ と
を示唆 した . さ ら に, 多発性硬化症や髄膜炎, お よ び脳血 管障
害 にお い て も, 脳 脊髄液中の P G D S活性 が上 昇 して い る こ と が
報告 され て い る1
:-)
. しか し, 現 在の と こ ろ, ヒ トの 中枢神経に
お け る P G D Sの 発現様式や機能 に関 し て は ほ と ん ど明ら か に
され て い な い . そ こ で , 本研究 で は , 髄液 環境を構成する脈
絡叢 やくも膜組織 , お よ び 後者 が腫瘍化 した 髄膜腫を対象と
して , ヒ トの 中枢神経 にお ける P G D Sの 発現 に つ い て 検討し
た .
平成8年11月28日受付, 平成 8年12月16日受理
A bbr eviatio n s:A M V, a Vian myeloblasto sis viru S; G A P D H, glycer aldehyde-3-Pho sphate dehydr oge n as e;P GD2,
pr o staglandin D2;P G D S,PrO Staglandin D2.Synthas e;R T,r e V e r S etr an SCription;T B S,TYis-buffer eds alin e
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材料 お よび方法
1. 組織標本
ヒ ト脈絡叢と , くも膜組織, お よ び 髄膜腫の 各材料は そ れ ぞ
れ下記の よう に採取 した . い ずれ の 材 料も標本採取後すみ や か
に液体窒素で凍結 し , -80℃ に て保存 して , R N A と蛋白の 抽
出に僕 し た. 組織内 ハ イ プリ ダイ ゼ
ー シ ョ ンお よ び免疫組織化
学用に は , 4 %パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドに て標本を固定後 パ ラ フ
ィ ン に包埋 した .
1 . くも膜組織
金沢大学医学部附属病院脳神経外科 で死亡 し, 死 後 3時間以
内に剖検 が施行され た 6例を対象 と した . その 内訳 は , くも膜
下出血 4例 , 小脳 出血 1例, 髄芽腫 1例 で あり, 年齢 は10歳 ～
68歳(平均53.5歳)で , 男性 2例, 女性 4例で あ っ た .
2 . 脈絡叢
同じく, 関頭 によ る 脳室内腫瘍 の 手術が なさ れ た60歳男性 と
52歳男性の 2症例 より標本を採取 した . い ずれ にお い て も, 術
前検査お よ び術中所見 にて 水頭症や腫瘍 の 髄腔内播種は み ら れ
なか っ た .
3 . 髄膜脛
1994年 か ら1996年まで の 間に外科的 に切除され た20例を対象
と し た . 病理 組織学的分類 は , 世界保健機構 (W o rld He alth
Orga niz atio n, wn 0) の 脳腫瘍分類 (1993年)
14)に従 っ た ･ 内訳
は! 合胞 体型(syn cytialty pe)12例 , 移行型(tr an sitio n altype)
7例, 線維型(Rbro u sty pe) 1例 で あ っ た . 年齢 は14歳 ～ 81歳
(平均55.0歳)で , 男性 7例 , 女性13例で あ っ た .
Ⅰ . 総 R N A の分離 と逆転写 - ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖反応
(r e v e r s etr an S Criptio n- P CR. R エー P C R)
組織標本か らの 総 R NA の 抽出精製 は, C ho m czyn ski らの 方
法15)に基づ い て , IS O G E N(ニ ッ ポ ン ジ
ー ン
, 東京) を用い て行
っ た . R T P C R反応 は , R N A P C R Kit(A M V)Ver. 2(宝酒造 ,
大津) を用い て 行 っ た . す な わ ち, 1〃g の 総 R N Aを鋳型と し
て逆転写酵素 に て cD N A を合成 し, 次 に各 mR N A に特異的な
プラ イ マ ー を用い て , Taq ポ リ メ ラ ー ゼ に て cD N A断片の 増
幅を行 っ た . ヒ ト P G D Sの 塩基配列1一)よ り, セ ン ス プ ラ イ マ ー
と して 5
,
一G A C A A G TTCC T G G G G C G C T G G T 3
'
(194q215), ア ン
チ セ ン ス プ ラ イ マ ー と して 5
,
-G C T G T A G A G G G T G G C C A T GC-3
'
(516-535) を設計 し, 合成は ダ ラ イ ナ ー ジ ャ パ ン (東京) に依託
した. 内部 コ ン ト ロ ー ル には グリ セ ル ア ル デ ヒ ドー3- リ ン 敢脱水
素酵素 短1yc er aldehyde-3-pho sphate dehydr oge n as e, G A P D H)
を用い た . プ ラ イ マ ー は 既製品(S T R A T A G E N E, LaJolla,




C C A C C CA T G G CA A m C C A T G G C A-3
'
(212- 36), ア ン チ セ ン
ス プ ライ マ ー は 5,T C T A G A C G G C A G G T C A G G T C C ACC-3'(787-
811) で あ っ た . P C R反応 には 核酸増幅装置 AST ECP C-800(サ
イ メ デ ィ ア , 東京)を便用 した . 反応 は , 94℃ で3 分間の 熟変
性後, 9 4℃で 1 分間, 57℃で 1分 軋 72 ℃ で 1分間の 3 ス テ ッ
プを 1サ イ ク ル と し, 35回増幅 した . 増幅後 の D N A は 2 % ア
ガロ ー ス ゲ ル にて 電気泳動 し, エ チ ジ ウ ム ブロ マ イ ドに て 染色
後, 紫外線照射装置 F A S Ⅲ汀O Y O B O, 大阪)を用い て 検出 し
た
.
Ⅱ . 組織内 ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン
1 . プ ロ ー ブの 作成
P G D Sの cD NA を鋳型と して , P C R法 によ り P G D SmR N A
に 対する ア ン チ セ ン ス D N A プロ ー ブ (335- 35, 201塩基) を合
成 し, 低融点 ア ガ ロ ー ス を用い て精製 , 回収 し た. プ ロ ー ブは
オ ー ト シ ー ク エ ン サ ー (A LF DNA Sequ e n c e r, P ha r m a cia
Biotech, M ilw a uke e, U S A) で塩基配列 を調 べ , 目的の 配列が
欠損 なく合成さ れ て い る こ と を確認 した後 , ユ ニ バ ー サ ル リ ン
ケ ー ジ シ ス テ ム (K R E A T E C H D iagn o stic s, Am ste rda m ,
Nethe rlands)を用い て ジゴ キ シゲ ニ ン で 標識 し だ
6)17)
.
2 . 切片の 作成 と前処理
4 %パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ドで 固定 した パ ラ フ ィ ン包埋標本よ
り厚 さ 6〃 m の 切片を作成 し, 3- ア ミノ プ ロ ピル トリ エ ト キ シ
シ ラ ン (3-a min opr op yltrietho xysilan e, A PS) 処理 ス ラ イ ドガ ラ
ス (桧浪硝子工業, 大阪) に張り付け37℃で 乾燥 し た . 乾燥 し
た 切片を キ シ レ ン で脱 パ ラ フ ィ ン 後 エ タ ノ ー ル 系列 で 親水化
し, 5 0m M トリス 横 衝食塩水 (Tris-buffe r ed s alin e, T B S)
bH 7.2)で 洗浄後,2.5m g/mlの 濃度 に調整 した ペ プ シ ン で3 7 ℃,
3 0分処理 し た. 次 に T B S で洗浄後, エ タ ノ ー ル 系列 で脱水 し
風乾 した .
3 . ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン
標識済み プ ロ ー ブ を ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 綬衝液 (4 ×
SS C, 50 % ホル ム ア ミ ド, 10 %硫酸 デ キ ス トラ ン , 10 % デン ハ
ル ト液, 0.5 %ツ イ ー ン20, 25 0FLg/ml サ ケ精子 DNA, 0･2
1 2 3 4 5
P G DS
G AP D H
Fig.1. Re v e rs etra n s criptio n
-pOlym e r as e ch ain rea ctio n(R r
P C R)a n alysis ofmR N A fo rpr o staglandin D2Syntha s e(P G D S)
in hu m an ar a chn oidvilli, Chor oidple x u s a nd m e ningio m a s.
cD N Aw as synthe sized fro ml/Lg Oftotal R N A･ Expr es sio n of
glyc e raldehyde 3-pho sphate dehydr oge n a s e(G A P D H), a
ho u seke eping･ ge n e, W a Sals o studied a s aninter n alc o ntrol･
P G D Sa nd G A P D Hw e re s ubje ctedto 35cycle s ofP CR, and
theprodu cts w er e r es oIv e(lo n2 %aga ro s egelandvis ualized
by ethidiu mbr omi de staining･ I-a n el, ara Chn oid vi11i;1a n e2,
cho roidple xu S;1a n e s3-5, m e ningio m a sOa n e3,Syn Cytialty pe ;
1a n e4,tra n Sitio n altype;1an e5,fibro u sty pe).
1 2 3 4 5
k Da 瀞
3 0 榊 癖
桝 嘲
1 4 - J ■
- ■ ･ - - P G DS
Fig. 2. W este rnblota n alysis ofcho roidplex u s, ar aChnoidvilli
and m e ningio m a s. Cell lys ate s w e r elo aded on 14 %
polya cryla mide gel,tr a nS鹿rr ed o nto nitr o cellulo s e m e mbr an e,
a nd w e r edete cted by r ab bitpolyclo n al a ntibody again st
hu m anpr o staglandin D2 Syntha se. m e ba nds of P G D Sw e r e
dete cted atthelev elof 23 k Da. hn el, ar a Chn oid vi11i;1an e2,
chor oidplexus;1ane S3-5, m e ningio m a s(1a n e3,Syn Cytial type;
1a n e4,tr an Sitio n altype;1a n e5, 丘bro u stype).
7 90 作
m g/ml ア ジ化ナ トリ ウ ム) で 1FLg/mlの 濃度 に希釈 し, 切片 の
上 に の せ37 ℃, 12時間, 湿箱 中で ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行
っ た
.
ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン後 は, T BS で洗浄 し, 50 % ホル
ム ア ミ ド入り 0.1×S S Cで37℃, 15分処理 を行い , さ ら に T B S
で 3 度洗浄 した.
4 . 発色
ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン後 の 切片 に500倍 に 希釈 し た ア ル カ
リ ホス フ ァ タ ー ゼ標 識抗 ジ ゴ キ シゲ ニ ン 抗体を37℃ , 10分反応
さ せ , T B S お よ び純水 で洗浄後 , ニ ト ロ 青 テ ト ラ ゾ リ ウ ム
(nitroblu etetra z oliu m, N BT) と ブ ロ モ ク ロ ロ イ ン ドキ シ ル リ ン
酸 (5-bro m o-4- Chlo ro-3-indo xylpho sphate, B CIP)を発色緩衝液
で希釈 した 発色液 で37℃, 1 卜 20分反応 させ た. 最後 に, 蒸留
水で 反応 を止め , ヌ ク レア ー フ ァ ー ス ト レ ッ ドで核 染色を行い ,
水 溶性封入 剤で封 入 した . 封 人 後す み や か に検鏡 し, 撮影 し
Fig･ 3･ h situ hyb ri dizado nfbri)r O Staglandin D2 Syntha s e mR N A Se ctio n s w e rehyb ri dized wi thantis e n s e oligode o xyn u cle otideprobe.
In cho mi dple xu S( 礼the sign als w e re dete cted in cho r oidepitheliu m. In ar a chn oid(B) a nd a ra chn oidvili(C),the signals w ere,
r e spe cdv e吋,dete cted in the s upe rBci al barrierc ellaye r(ar rO W Sin B)o r c o r e ar chn oidc ells u nde r c ap cellcluste r(ar r Owi1e adsin C). In
the syn cytialO)) andtr an Sitio n al(E) m e ningio m a s,the signals w e redete cted in m o st ofthe tu m o r c ells, Whilein 五bro u sty pe(円, the














































































































脈絡叢, くも膜, 髄膜腫 にお ける P GD Sの 発現
た.
Ⅳ . P G D S特異抗体 の準備
ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グお よ び 免疫組織化学用 に は, 以下
の 如く作製 され た ウ サ ギ抗 ヒ ト P G D Sポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗体(大
阪バイ オサ イ エ ン ス 研究所分子行動生物部 , 裏 出良博博士 より
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供与)を用 い た . すなわ ち , ま ず ヒ ト脳脊髄液 より精製 した
P G D S蛋白 500m g をタ イ タ ー マ ッ ク ス ア ジ ュ バ ン ト Nax c el
In c. , No rc r o s s, U S A) に 懸濁 し, ウサ ギ皮下 に投与 した ･ そ
の 後, 3週 間毎に 100mg を 5 回追加投与 し, 最終投与か ら 7
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Fig. 4 Im m u n ohisto che mic al lo caliz atio n ofpr o stagla ndin D2 Syntha se(P G D S)･ P G D Sw a s r eacted withpolyclo n ala ntibody
u sing
biotinylated and-rAb bitIgG andavidin -bio血 -Pe r OXida s e co mplex , andw as c o u nter stain ed with he m ato xylin ･ In cho r oidple x u sGA)･
P G D S
w a sdete cted a s c o ar S egr anule sin cho r oidepitheliu m (a rr ow sin A)･ In ar a Chn oid(B)･ ar a Chn oid bar rie rlaye r(ar
r O W Sin B) w e r e
po si 伽e, Wher e aspia m atte r(pin B)a nd brain O)in B)w eren egativ e･ In ara chn oidvilli(C),P G D Sw a sinte n s elystain ed･
inthe ar achn oid
c eus of 血e ce ntralc or e(a rrowi1e adsin C),butw a s n egligiblein the c ap c ellcluste r(ar r O Win C)･ In the syn cytialP)･tr an Sitio n al(E),
and &bro u s(nm e ningio m as, P G D Sw asdete cted in the cytoplas m of al1type s,butw as w e ak in thefibr o u
stype･ A7 ×200;B･ ×100;C,
×50;D, Ea nd F, ×200.
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ヒ ト P G D S 血清を得 た .
Ⅴ
. ウ ェ ス タ ン プロ ッ ト
b e m mliの 方法1 8)に従 っ て , 組織 をホ モ ジ ナ イ ズ し蛋白 を調
整 した後, S D S-P A G E
i
を行 っ た . ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル の 濃度 は
14 % とし, 各試料 は総蛋白量で 50〃g に揃えて 電気泳動を行 っ
た . 泳 動 後 , 蛋 白 を ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 (Cle ar Blot
M e mbr an e- P, A m O, 東 京) に転写 し , 0.1 %ツ イ ー ン2 0 と
1 %牛血清 ア ル ブ ミ ン を 含ん だ T B S で ブロ ッ キ ン グ を行 っ た
後, 5000倍 に 希釈 した ウサ ギ抗 ヒ ト P G D S ポリ クロ ー ナ ル 抗体
と 1 時間反応 させ た . 次 に ア ル カリ ホス フ ァ タ ー ゼ 標識抗 ウサ
ギ IgG 抗体 と反応 させ , 最後に アル カ リ ホス フ ァ タ ー ゼ基 質キ
ッ ト ⅣECT OR R E D, Ve cto rLabo r ato rie sIn c. , Bu rlinga m e,
US朗 を用い て発色 を行 っ た .
Ⅵ . 免疫組織化学
4 %パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ドで 固定後, パ ラ フ ィ ン に包渡 した
標本 より厚 さ 4/∠ m の 切片 を作製 し, ポ リ 心 リ ジ ン (和光純葉,
大阪)処理 ス ラ イ ドガ ラス に張り付け乾燥 させ た . 次 に切片を
ウ マ IgG にて ブ ロ ッ キ ン グ した 後, 5000倍 に希釈 した ウサ ギ抗
ヒ ト P Gl)S ポリ クロ ー ナ ル 抗体 と 4 時間反応 させ た . さ ら に ビ
オテ ン 標識抗 ウ サ ギ IgG と反応 させ た後, A B C キッ ト Ⅳe cto r
h bor atorie sIn c.) を用 い て発色を行 っ た . 最後 に蒸留水 で反応
を止 め, へ マ トキ シリ ンで 核染色を行い , 水溶性封入剤 で封 入
した .
成 績
Ⅰ. 肝 P C R
P G D S と G A P D Hの cD N A はそれ ぞ れ342塩基対 と600塩基対
の バ ン ドと して 検出され た . 脈絡叢 , くも膜絨毛, お よ び 髄膜
腫の い ずれ に お い て も P G D ScD N Aの 増幅が み ら れ た . 脈 絡叢
と くも膜絨毛で は 増幅 に差異 は み ら れなか っ た . 髄膜腫 に お い
て は , 合胞体型 と移行型 で は脈絡叢 やくも膜繊毛 と同程度 の 増
幅が み られ た が , 線維塑で は 有意に増幅 は少 なか っ た (図1).
Ⅰ . ウェ ス タ ン プ ロ ッ ト
P G D S蛋白は , 23 k Da の バ ン ドと して検出さ れ , 脈 絡叢, く
も膜絨毛, お よ び 髄膜腫 の い ず れ に お い て もそ の 発現 が み られ
た
. 脈絡叢 とくも膜絨毛で は 同程度 の 発現 がみ ら れ た .
髄膜腫に お い て は, 全例 に お い て 蛋白 の 発現 が み ら れ た もの
の , 発現量と 組織型 と に相関は み ら れ なか っ た (図2).
肌 組織内ハ イ プリ タ イゼ ー シ ョ ン
1 . 脈絡叢
脈絡叢で は 髄液腔 に接す る脈絡上皮 に , P G D SmR N Aの 発現
が み ら れ た が, 問質 の 線維性組織 や脈管に は発現 は み られ なか
っ た (図3A).
2 . くも膜お よび くも膜絨毛
くも膜 に お い て はくも膜上皮細胞層 (ba r rie rc elllayer) に
m R N Aの 発現 が み られ た (図3B). 一 方, く も膜絨毛で は 外表
を覆う厚 い くも膜細胞層(c ap cellclu ste r)に は m R N Aの 発現 は
み ら れ ず, む しろ くも膜絨毛 の 芯を構成 して い る 部分 (c e ntr al
C O re) の く も膜細胞 kor e ar a Chn oidc e11) に発現が み られ た (図
3 C).
3 . 髄膜膿
合胞体型 と移行型で は不均 一 で は ある もの の大多数の腫瘍細
胞 に mR N A の発現 が み られ た(図 3 D, 臥 特 に移行型で は渦
状紋 匝hod) や砂粒体 bs a m m o m a)を取り囲む腫瘍細胞 に集中
して発現す る傾向があ っ た L 線維 型(図 3F) で は , mRN A を発
現す る腫瘍細胞 はまば ら に み ら れ る の み で あ っ た .
Ⅳ . 免疫組織化学
1. 脈絡叢
m R N Aの 発 現 が み ら れ た 脈絡 上皮細胞内 に分泌顆粒様に
P G D S蛋白の 発現が み られ たが , 問質 の 細胞 に は PG D S蛋白の
発現 はみ ら れ な か っ た (図4刃 .
2
. くも膜 とくも膜絨毛
くも膜 に お い て は くも膜上皮細胞層 (ba r rie r c e11 1aye r) に
P G D S蛋白の 発現 が み られ た が , そ の 直下 の く も膜梁柱細胞
(tr abe c ular C elI) に は発現 はみ られ なか っ た (図 4 B). くも膜絨
毛で は表層 の くも膜細胞 (c ap c ellclu sted に は P G D S蛋白の 発
現 は み ら れ ず, 中芯部 の くも膜細胞 (c o r e ar aChn oidc ell) に発
現 が み ら れ た (図 4 C). 一 方, 隣接 する 軟膜や脳実質 には全く
発現 は み ら れ なか っ た (図 4Bの p なら びに b).
3 . 髄膜腫
全て の 組織型 にお い て , P G D S蛋白は核 に隣接 して 粗大顆粒
状 に染色 され て い た . 合胞体型 と移行型 で は 不均 一 で はあるも
の の 大多数 の 腫瘍細胞に P G D S蛋白の 発現が み ら れ たが , 問質
や 血管 に は発現 は み ら れ なか っ た (図4 D, E). ま た , 移行型
で は 渦状紋 や砂粒体を取り囲む腫瘍細胞 に集中 し て発現する傾
向があ っ た . 線 維型で は PGDS蛋白 の 発現 は わず か しかみ られ
なか っ た (図4 F).
考 察
プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン は ア ラ キ ド ン 酸を基質 に シ ク ロ オキ シ
ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 合成 さ れ る 長銀脂肪酸 であるⅠ9). プ ロ ス タ グ
ラ ン デ ィ ン は
, その 作用機序 や阻害物質 に つ い て は従来より多
くの 研究がな さ れ て おり , 炎症 惹起や平滑筋の 収縮, 弛横など
の 生理活性を持 つ こ と が 知ら れ て い る. し か し, P G D2 に関し
て は , 生理活性 の み なら ず発現部位も長期 にわ たり不明であ っ
た . と こ ろが , 1 991年, Hayaishi ら
9)は P G D2 が 中枢神経内に
お い て 特異的 に産生 さ れ , 視索 前野 にて 内因性 の 睡眠誘導物質
と して作用 して い る こ とを報告 し た . そ の 後 PGD2 は体温調節
や黄体形成 ホ ル モ ン の 放 出な ど にも関係 して い る こ と が報告さ
れ
Il))
, 現在で は 中枢神経 に お ける 生 体調節物質と し て 重要 な機
能を担 っ て い る と され て い る . P G D2 の 半 減期 は約30分
20-で
,
生 体内で は すみ や か に分解さ れ る た め , P G D2 そ の も の の 生体
内で の 働き を知 る こ と は きわ め て 困難であ る. そ こ で , 最近は
P G D2 そ の もの よりも む しろそ の 合成酵素で ある P G D Sを対象
に検索が な さ れ て い る･.
P G D S は, 脳 脊髄液中 にお い て ア ル ブ ミ ン に次 い で 2番目 の
濃度を持 つ , い わ ゆ る ベ ー タ ト レ ー ス (β-tm C e) 蛋白と 同
一 物
質で あ る こ と が , 1993年 , Zabn ら
2)に よ っ て証明 さ れ た . ベ ー
タ ト レ ー ス 蛋白 は , 髄 液 中蛋白 の 約 8 %を占 め , そ の 濃度は
1
.
4-4.Omg/100ml と , 血 清中の 数百倍で あるため , 血清漏出蛋
白で はなく, 中枢神経 で独自 に合成され脳脊髄液中に分泌 され
て い る もの と 考えられ て きた21).
1993年, Urade ら均は ラ ッ ト中枢神経 に お ける P G D Sの 発現
を組織内 ハ イ プリ グイゼ ー シ ョ ン 法 で解析 し, m R N Aが脈絡叢
とくも膜 に特異的に発現 して い る と した . さ ら に , Nagata ら
11)
は ア ミ ノ酸配列 の 解析により P GDS が リボ カ リ ン フ ァ ミリ ー
Oipo c alin family) に属す る こ とを報告した . リ ボ カリ ン は分泌
型蛋白 の 一 つ で , β- ラ ク ト グ ロ ブ リ ン や α 2- ミ ク ロ グ ロ ブリ ン
脈絡叢, くも膜, 髄膜腫 にお ける P G D Sの 発現
な どが 含ま れ, 疎水性物質 の 輸送蛋白であ る こ とが 知ら れ て い
る
12)
. 本研究 で 示 した 如く, ヒ ト にお い て も脈絡叢やくも膜細
胞な どで P GD Sの 発現 が み られ た . 特 に脳脊髄液の 主た る産生
の 場で ある脈絡叢 上皮細胞 で は分泌顆粒様 に発現が み られ た こ
と より, ヒ トに お い て もP G D S はリボ カリ ン と して 脳脊髄液中
で の 物質輸送 に関わ っ て い る もの と推定 され る . 脈絡叢 は分布
する毛細血管が有窓型で , 漏出 した 血 清をもと に脈絡上皮が脳
脊髄液 を産生 し分泌す ると され て い る . しか し, 脈 絡叢 は単な
る血 液の 濾過装置で はなく, ト ラ ン ス サ イ レ チ ン
22)を初 め , ト
ラ ン ス フ ェ リ ン
23)
, セ ル ロ ブ ラス ミ ン
24)お よ び レ チ ノ ー ル 結 合
蛋白25)な ど の 輸 送車自 を そ の 上 皮 で 産 生 し て い る . 19 2年 ,
Nils so n ら
26)は中枢神経 とくも股下腔 と の 間 に脳脊髄液を介 し
た神経内分泌経路 が存在する こ とを報告 した . 本研究の 結果か
らも, ヒ トの 脈絡叢 は様々 な物質を産生, 分泌する こ と によ っ
て, 脳脊髄液を介 して 中枢神経 に村 して積極的に液性調節を行
っ てい る こ と が推定 さ れ た.
一 方 , くも膜とくも膜絨毛 にお ける P G D Sの 発現 に関 して は,
本研究 で示 し た如く, 微妙な差異が み られ た . すなわち , 解剖
学的に はくも膜 の くも膜上皮層 O)a rie r c ell laye r) はくも膜絨
毛の くも股上皮(c ap c ellclu ster)に連続 して い る
27朋 の で , 両者
を構成す るくも膜細胞 は同
一 の 性質を持 つ も の と推定 さ れ る .
した が っ て , P G D Sの 発現様式 に関 して も両者間で差異がない
こと が 予測さ れ た が, 結果的に はくも膝上皮O) arrier celllaye r)
に は強い 発現 が み ら れ たが , くも膜細胞層(c ap cellclu ste r) で
はみ られ なか っ た . m da ら
27)は電子顕微鏡 によ る観察か ら, ビ
メ ンチ ン 陽性の 中間径 フ ィ ラ メ ン トの 発現の 程度 は , くも股上
皮(ba rrie r c ell laye r) の く も膜細胞 とくも膜細胞層(c ap c ell
clu ste r) の く も膜細胞 とで は 異な る こ と を報告 し た. すな わち,
くも股上 皮 (ba r rie r c ell laye r) の く も膜細胞 がくも膜馴包層
(C ap Cellclu ste r) へ と分化 して い く 際 に, 細胞の 持 つ 主た る機
能が物理的な保護 か ら脳脊髄液排出 へ と変化 し, それ に伴い 発
現する蛋白 にも遠 い が生 じて きた の で は な い か と推定 され る .
神経膠腫 に次い で 2 番目 に 多い 脳腫瘍 で あ る髄膜腫 は, くも
換絨毛の 分布と 一 致 して 発生 する こ と よ り, く も膜繊毛を構成
するくも膜細胞 に由来する と され て い る
即lり
. 髄膜腫は 病理 組
織学的 には 合胞体型(syn cytialtype), 移行型(tra n sitio n altype),
お よ び線維型(fi br o u stype) の 3 つ の 基本的組織型に分類さ れ
て い る が , そ の 他多く の 亜 型が 存在 す る
こ… )
. こ れ は , 髄 膜腫の
発生 母地であるくも膜絨毛が , 形態 的多様性を持 つ くも膜細胞
か ら構成 され てい る た め で ある と 思わ れ る
27)
. 合胞体型と移行
型 はそ の 組織学的特徴の 類似性 に より , く も膜絨毛の くも膜細
胞層(cap c ellclu ste r) を構成す るくも膜細胞か ら 発生す る と さ
れ, 線維型は線維性被膜 (Bbr o us c apsule) に含まれ る硬膜辺縁
細胞(du r al bo rder c ell)か ら発生 す ると さ れ て い る
:il)
. 本研究で
は , 3 つ の 基本的組織型 に関し て P G D Sの 発現を検討 したが ,
線維型で は 他の 2 型 に比 べ m R N Aの み な らず蛋白 の 発現量 が
非常 に少なか っ た . こ の 様な組織型 に よ る発現の 差異は , 前述
の 発生 母地 の 違 い に 由来す る と考えら れ る. い ず れ に して も,
髄膜腫 の 大多数を占め る合胞体型 と移行塑 で強 い 発現が み られ
た こと よ り, 髄膜腫 の 組織診断上 の 特異的マ ー カ ー あ るい は 腫
壕 マ ー カ ー と して P GD Sを応用 しう る と考え られ た .
髄膜混 におい て は , P G D Sの 発 現は 渦状紋や砂粒体 の 周囲の
腫瘍細胞 に集中 し て み られ た . 渦状紋 と砂粒体 は, い ずれ も
くも膜絨毛 と髄膜魔 の 両方 に共通 して 認 め ら れ る特徴的な構
793
造30)32)で , 砂粒 体は 一 般に 渦状紋の 中心部 に形成 さ れ る . 砂粒
体の 形成 に関 し て は , Ya m a shim a ら
33卜 35)は タ ン ニ ン酸を用 い
た 電顕的観察より ミ ュ リ ン状構造 を示す膜外の リ ン脂質が 前駆
体 と して 重要である こ と を報告 し て い る. した が っ て, 細胞膜
リ ン 脂質に 源を発す るア ラ キ ドン 酸 カス ケ ー ドに属す る P G D S
が , 砂粒体の 周辺 に強く発現 して い る と い う こ と は , 砂粒体の
形成 と P GDS と に何 らか の 関係が あ る こ と を示唆す る. こ の 点
に 関 して は, 今後さ ら に ア ラキ ド ン 酸カ ス ケ ー ドの 上流 に位置
する シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼや ホス ホリ パ ー ゼ ん な どの 発現 に
つ い て も検討を加える こ と に より, 明確 な結論 が得 られ る もの
と思わ れ る.
結 論
ヒ トの 脈絡叢 とくも膜組織, お よ び髄膜脛 にお ける P G D Sの
発現 に 関 して , R T P C R, ウ エ ス タ ン プ ロ ッ ト, 組織内 ハ イ プ
リ ダイ ゼ ー シ ョ ン , お よ び免疫組織化学的手法を用い て検索 し
た .
1
, 脈 絡叢 , く も膜組織 , お よ び 髄膜腫 の 仝例 に お い て ,
P G D Sの m R N A と蛋白の 発現が み ら れ た .
2 , 脈絡叢 で は上 皮 に分泌顆粒様 に PGD Sの 発現が み られ ,
くも膜で はくも股上皮(barrie r cell laye r) に発現が み られ た .
した が っ て , こ れ らの 組織か ら脳脊髄液中に P G D S が産生分泌
され て い る こ とが 推定さ れ た.
3, 髄膜腫で は 合胞体型と移行型で は P G D Sの 強い 発現が認
め ら れ たが , 線維塑 で はそ の 発現 は少 なか っ た .
4 , 髄膜腫で は, 特に 合胞体型 と移行型 にお い て, 渦状紋と
砂粒体 の 周囲の 腫瘍細胞 に PGD Sの 発現 が強く, 砂粒体の 形成
に お ける PGDS の 関与が推定 され た .
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